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   After administration of N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine (BBN) to 6-week-old, female 
F344 rats, various anticancer agents and immunotherapeutic agents were injected into the bladder 
and their effects were investigated. 
   Injection of adriamycin and mitomycin C (MMC) into the bladder a total of 12 times, 4 
weeks after administration of BBN markedly promoted carcinogenesis of the bladder. Injection of 
bleomycin,  cis-dichlorodiamine platinum (CDDP) and picibanyl into the bladder a total of 12 
times, 4 weeks after administration of BBN did not promote carcinogenesis and CDDP exhibited 
a tendency to inhibit carcinogenesis. 
   Injection of MMC, CA (cytarabine) and MMC+CA into the bladder a total of 12 times, 4 
weeks after administration of BBN indicated that CA has the potential to inhibit the bladder car-
cinogenesis-promoting effect of MMC. 
   Injection of CDDP and MMC into the bladder a total of 12 times, 20 weeks after administ-
ration of BBN inhibited proliferation of bladder carcinoma. Additionally, administration each of 
CDDP and MMC alone exhibited a carcinogentic effect on the bladder, 
   The above-described results show that considerable care should be taken and that long-term 
observation of course is required with the use of anticancer agents such as ADM and MMC. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1895-1902,1988)
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MMC(協 和発酵 ・東京),BLM(日本化薬 ・東京),
CDDP(日本化薬 ・東京),OK432(中外製薬 ・東
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おいてはPN過 形成,乳 頭腫,癌 はまったく認めら
れなかった.このように,①BLM,CDDP,OK432
の膀 注 は,BBNで イ ニシエ ー1・され た 膀 胱 に おけ る
腫瘍 発 生を 促進 しな か った.②CDDPは む しろ腫
瘍 発生 を 抑 制す る傾 向 を示 した.
臨 床 的 に膀 胱 腫瘍 に対 して膀 注療 法 を行 う場 合は,
2種 類 以 上 の薬 剤 を併 用 す る場 合 も少 な くな い8-12).
そ こ で,併 用 効果 に 関 す る実 験 も試 みて み た.BBN
(o.os%)をイ ニ シエ ー タ ー と して用 い,こ れ ま での
実験 と同様 の方 法 で,MMCとCAの 併 用 に よる膀
注 効果 を み た.
結 果 は1'ahle3の ご とく で あ る.単 純 過形 成 は
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群 にお い て も,MMC使 用 群(第7,8群)で 大郡
分 の ラ ・'トに 単純 過 形成 が 認 め ら れ た.PN過 形 成
は,対 照 群 で あ る第4群 で発 生 率 が38.1%であ った の




























































































した 膀 胱癌 に 対 しての 薬 剤 の膀 注 効果 を み た,Fig.3
に示 す ご と く,0.025%BBN含 有 飲 料水 を20週間投
与 した 後,CDDP,MMCを 週1回12週 間 に わ た っ
て膀 注 し,さ らに2週 聞 の無 処 置期 間 を お いた 後,実
験 開 始36週間 で 動物 を 屠殺 し,膀 胱 粘膜 病 変 を 検 索 し
てみ た.
そ の結果 をTable4に 示 す.PN過 形 成 の発 生 は
全群 に 認め られ,BBN投 与 群 では,CDDP膀 注 群
(第1群),MMC膀 注 群(第2群)お よび 生 食膀 注
群(第3群,対 照群)で す べ て100で あ り,第4群
25%,第5群28%と,BBN非 投 与 群 に も認 め られ た.
乳 頭 腫,癌 は 第1群 か ら第3群 で100%認め られ た が,
第4,5群 に は認 め られ なか った.BBN投 与 群 にお
け る癌 の組 織 学 的深 達 度 を 比 較 検討 して み る と(Ta-
b旦c5),pT2,pT3まで達 した も のは 第1群 と第3群
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あ った.MMC注 入群 でや やpTaの 割 合 が多 い が,
有 意 差 は なか った.し か し,肉 眼所 見 で はBBN投
与 群 の 中 で,生 食膀 注 群(対 照 群)が 他 の2群 に 比
し,腫 瘍 の サ イ ズ が 著 しく大 き く,CDDP,MMC
膀 注群 で は非 常 に 小 さ か った(Fig.4)。そ こ で 病理
組織 標 本上 での腫 瘍 面積 を比 較 し,肉 眼 所 見 を 具体 的
な 数 字 と し て表 現 し た(Fig.5).第3群 で は60.7
mm2/基底 膜10cmで あ り,第1群(15,2mm2/基底
膜10cm),第2群(ll.3・nm2/基底 膜10cm)に 比
し著 し く高 値 を示 した.
この実 験 結果 を ま とめ る と,以 下 の よ うに な る.①
BBN長 期 投 与 後 のCDDPお よびMMCの 膀 注は,
ラ ・ ト膀 胱 癌 の増 大 を 抑制 す る効 果 を示 した.② しか
し,そ れ らは 癌 の組 織 学的 深 達 度に は影 響 を 与 え なか
った.③CDDPお よびMMCの 単 独膀 注 に よ り,
膀 胱に 対 す る発 癌 性が 示 唆 され た.
考 察
表 在 性膀 胱 腫瘍 の 治療 は 手術 療 法 と して はTUR-
Btが 現 在 最 も多 くの施 設 で施 行 され て お り,手 技 も
比 較的 簡単 で あ り,有 効 な 治療 手 段 と考 え ら れ て い
る.し か し,術 後再 発 す る場 合 も少 な くな い ため,再
発 予 防 の意 味 で膀 注療 法 が さか ん に行 わ れ て い る2-4・7,
9).ま た,TUR-Btを 行 うこ とな く,最 初 か ら治療
目的 で 膀 注療 法 を 行 う場 合 も多 く,臨 床的 には 有 効 と
す る 報告 が 多い1,3,5,6,8・ie‐ia)膀注療 法 に 用 い られ た
薬 剤 は,thiotcpaが最 初 で あ り18),その 後,ADM,
MMC,BLM,CDDP,OK432,BCGな どの各 種 薬
剤 が 用 い られ る よ うに な り,さ らに これ ら薬 剤 を2老
ない し3者 併 用 で 使 用す る こ とに よ り,治 療 効果 を さ
らに 増 強 す べ く種 々の 組 合わ せ も考 案 され て い る8-1「).
最 初 の実験 で は,ラ ッ ト膀 胱 発癌 モ テ ル を用 い て
ADM,MMCの 膀 注 実験 を 行 い ・ 両 者 が11でに膀 胱 癌




そこで,他 の化学療法剤でも同様のことが起 こ り得
るのかどうかを確認 するために,つ ぎの実験では,






















両者共に癌を縮小せ しめ る効果のあ ることがわかっ
た.しかし,一方では,MMC,CDDPの 単独膀注
で全体の4分の1程度にPN過 形成が発生してお り,
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